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R E S U M O
O emagrecimento, associado à perda de massa magra, é um fenômeno observado com freqüência em pacientes
com câncer. Tal condição predispõe o paciente ao maior risco de infecções, pior resposta aos tratamentos
implantados e, como conseqüência, desfavorece o prognóstico de cura. Além disso, a desnutrição também
está associada à pior qualidade de vida. Dessa forma, algumas terapias têm sido propostas na tentativa de
reverter o catabolismo, por meio da atenuação da resposta inflamatória, observado em grande porcentagem
de pacientes com câncer e caquexia. Entre elas, a suplementação com ácidos graxos da família ômega-3 pode
representar uma estratégia na redução da formação de citocinas pró-inflamatórias, favorecendo a tolerância
metabólica dos substratos energéticos e atenuando o catabolismo protéico, com o intuito de melhorar o
prognóstico de cura de pacientes com câncer. Entretanto, os estudos mostram alguns resultados conflitantes
da suplementação com ômega-3 na resposta imunológica. Por outro lado, em pacientes com câncer, os
ensaios clínicos mostraram atenuar a resposta inflamatória e melhorar o estado nutricional. O objetivo deste
artigo é realizar uma revisão criteriosa do assunto.
Termos de indexação: ácidos graxos; caquexia; desnutrição; inflamação; neoplasias.
A B S T R A C T
Emaciation and loss of lean body mass is a frequent phenomenon observed in cancer patients. This condition
leads to infection risk and a poor response to treatment, thus reducing the chances of cure. Furthermore,
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malnutrition is also associated with a poor quality of life. Therefore, therapies have been proposed in attempt
to revert the catabolism observed in most of these patients by attenuating the inflammatory response. Among
them, omega-3 fatty acid supplementation may be a strategy to reduce the production of pro-inflammatory
cytokines and improve metabolic substrate tolerance, decreasing protein catabolism in order to ameliorate the
prognosis of cure in cancer patients. However, studies demonstrate some conflicting results of ômega-3
supplementation on immune response. On the other hand, clinical trials in cancer patients demonstrate that
the inflammatory response decreases and the nutritional status improves. The aim of this paper is to elaborate
a strict review of the subject.
Indexing terms: fatty acids; cachexia; malnutrition; inflammation; neoplasms.
I N T R O D U Ç Ã O
A perda de peso e a desnutrição são os
distúrbios nutricionais mais freqüentemente
observados em pacientes com câncer (40% a 80%
dos casos)1, sendo que até 30% dos pacientes
adultos apresentam perda superior a 10% do
peso2. Em crianças, a prevalência de desnutrição
aproxima-se de 30% a 35%, sendo mais freqüente
entre portadores de tumores sólidos3.
Dos fatores associados à desnutrição,
destacam-se, principalmente, a ingestão alimen-
tar, que é influenciada pelo tumor e pela presença
de várias substâncias tóxicas utilizadas no
tratamento oncológico, as alterações no me-
tabolismo energético e dos nutrientes e o aumen-
to nas perdas nutricionais, devido a vômitos,
má-absorção, diarréia e falência renal4-8.
O déficit do estado nutricional, principal-
mente quando evidenciado pela perda de massa
corporal magra, está associado ao aumento no
tempo de hospitalização e na morbimortalidade9.
Tal associação decorre do fato de que um aumento
percentual na perda de massa magra está
diretamente associado ao aumento de fatores de
co-morbidade. Entre eles, redução da imunidade,
com aumento de infecções, prejuízos nos processos
de cicatrização, fraqueza muscular, pneumonia e
morte10. Alguns estudos demonstraram redução
na atividade das células NK (Natural Killer) e na
relação Thelper/Tsupressor (CD4/CD8), em
pacientes desnutridos com câncer11,12. Além disso,
Gogos et al.12 demonstraram um impacto negativo
na sobrevida de pacientes desnutridos com câncer,
que foi menor em comparação aos eutróficos.
Nos últimos anos, diferentes abordagens
no tratamento nutricional têm sido utilizadas para
promover uma alimentação capaz de corrigir os
déficits observados em pacientes com câncer:
orientação dietética, suplementos orais, nutrição
enteral e parenteral e estimulantes do apetite13.
Atualmente, a utilização de nutrientes imu-
nomoduladores, associada a nutrientes antioxi-
dantes, com a finalidade de estabilizar o catabo-
lismo e reduzir os danos peroxidativos, tem
demonstrado resultados promissores. Com o
objetivo de realizar uma revisão sobre o balanço
dos ácidos graxos ômega-3 e 6 na resposta
inflamatória, em pacientes com câncer e caquexia,
propôs-se este estudo. Nos parágrafos seguintes,
serão abordados a resposta metabólica e os
efeitos da suplementação com ômega-3 em
pacientes com câncer. Esta revisão pesquisou
ensaios clínicos e estudos de revisão nas bases
Medline, considerando os artigos publicados nos
últimos 15 anos.
Resposta metabólica do hospedeiro ao
tumor maligno
A presença do tumor maligno, freqüen-
temente, induz à perda de peso, que está
associada ao aumento na síntese de mediadores
imunológicos de resposta pró-inflamatória e
produção de fatores que induzem à degradação
protéica14.
Entre eles, os mais importantes são o Fator
de Necrose Tumoral (TNF-α), as Interleucinas-1 e
6 (IL1 e IL6)15 e o Fator Indutor de Proteólise (PIF)16.
Além da redução do apetite, o TNF-α e as IL1 e
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IL6 estimulam as respostas metabólicas de fase
aguda, com aumento de proteínas positivas, como
a proteína-C reativa (PCR), fibrinogênio, α-anti-
tripsina, ceruloplasmina, glicoproteína e haptoglo-
bina, e com redução das proteínas negativas, como
albumina, pré-albumina e transferrina.
Essa resposta leva a alterações no meta-
bolismo de nutrientes, que se caracterizam pelo
aumento dos triglicérides circulantes, apesar da
maior utilização de ácidos graxos, intolerância à
glicose e catabolismo protéico acentuado4,6.
Também ocorre aumento na taxa metabólica
basal, com conseqüente aumento no gasto
energético8,14.
Além disso, o PIF estimula a proteólise,
levando à perda de massa muscular16. Todas essas
alterações são responsáveis pelo quadro de
emagrecimento e caquexia, presente num elevado
percentual de pacientes com câncer17.
Achados recentes mostram que a presença
de uma resposta inflamatória é capaz de identificar
pacientes com doença maligna mais agressiva.
Além disso, essa condição inflamatória também
pode comprometer a farmacocinética e farmaco-
dinâmica das drogas antineoplásicas. O aumento
de alguns mediadores inflamatórios e de proteínas
marcadoras da resposta inflamatória demonstrou
ser fator prognóstico independente da sobrevida
em vários tipos de neoplasias malignas, incluindo
melanoma, mieloma, carcinoma renal, câncer de
ovário e cânceres do trato gastrintestinal. Acredita-
-se, portanto, que a resposta inflamatória é um
fator potencialmente importante na variabilidade
interindividual da quimioterapia quanto à resposta
ao câncer e seus efeitos tóxicos18.
Dessa forma, estratégias terapêuticas para
atenuar a resposta inflamatória aguda exacer-
bada, sejam elas medicamentosas ou nutricionais,
devem ser exploradas na tentativa de melhorar
as chances de cura de pacientes com câncer. Entre
as estratégias nutricionais atuais mais estudadas
está o balanço entre a ingestão de lipídeos da
família ômega-3 e ômega-6.
Papel dos lipídeos na regulação da
resposta inflamatória
Atualmente, a adequação do balanço
dietético de lipídeos tem motivado inúmeras
investigações. Em pacientes com alterações das
respostas metabólicas, o equilíbrio entre os lipídeos
da dieta tem como propósito controlar a resposta
inflamatória exacerbada, por meio da relação
entre os tipos de ácidos graxos polinsaturados
ingeridos19.
Existem três famílias importantes de ácidos
graxos comumente consumidos na dieta: ω-9, ω-
6 e ω-3 (Figura 1), sendo que apenas as duas
últimas representam os ácidos graxos essenciais
para o organismo. Os lipídeos de 18 átomos de
carbonos que pertencem a essas famílias - ácido
α-linolênico (18:3 ω-3), ácido linoléico (18:2 ω-6)
e ácido oléico (18:1 ω-9) - usam as mesmas enzi-
mas - dessaturases (∆6 e ∆5) e uma elongase - pa-
ra sintetizar seus derivados com 20 átomos de
carbonos: ácido eicosapentaenóico (EPA) (20:5
ω-3), ácido araquidônico (AA) (20:4 ω-6) e ácido
eicosatrienóico (ETA) (20:3 ω-9). Em ordem de
preferência, os substratos para essas enzimas são:
ω-3 > ω-6 > ω-9 (Figura 2). Entretanto, existem
duas classes de lipídios essenciais para a síntese
dos eicosanóides: ω-3 e ω-6, por meio dos seus
derivados ácidos eicosapentaenóico e araqui-
dônico20. Assim, devido à importância do balanço
entre os ácidos graxos das famílias 3 e 6 na
resposta inflamatória, estas serão abordadas na
discussão deste texto.
Figura 1. Estrutura dos ácidos graxos das famílias ω-3, ω-6 e ω-9.
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A dieta consumida atualmente pela popu-
lação do ocidente, conhecida como dieta ocidental,
é rica em ácido linoléico (ω-6), presente, entre
outros, nos óleos de milho, girassol e soja21. Em
uma dieta Norte Americana típica, por exemplo,
consome-se 89% do total de ácidos graxos
poliinsaturados como ácido linoléico, enquanto
9% de ácido linolênico22. O alto consumo implica
no aumento da relação ω-6: ω-3, principalmente
quando a ingestão de peixe ou de óleo de peixe
é baixa. Segundo Fürst23, entre as civilizações
modernas do Ocidente, essas dietas apresentam
uma relação ω-6:ω-3 de 16,7:1. Esse perfil é des-
favorável, especialmente nas situações em que
existe uma resposta inflamatória exacerbada21.
O alto consumo de ácido linoléico favorece
o aumento do conteúdo de ácido araquidônico
(AA) nos fosfolipídios das membranas celulares,
aumentando, consequentemente, a produção de
prostaglandina (PG) E2 e leucotrieno (LT) B4, por
meio das vias enzimáticas da ciclooxigenase (COX)
e 5-lipoxigenase (5-LOX), respectivamente. A
ingestão de óleo de peixe introduz EPA nos
fosfolipídios das membranas, inibindo o meta-
bolismo do AA por competição pelas mesmas vias
enzimáticas (COX e 5-LOX), promovendo a
Figura 2. Esquematização da via de biossíntese dos ácidos graxos poliinsaturados.
Adaptado de Calder18.
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formação de PGE3, em vez de PGE2, e LTB5, em
vez de LTB4, que são mediadores inflamatórios
menos ativos (Figura 3)24. Em geral, os cientistas
concordam que o ácido linoléico é precursor da
síntese de eicosanóides da série par, com caracte-
rísticas pró-inflamatórias, como o tromboxano A2
(TXA2), as PGI2 e PGE2 e os LTB424,25.
As PGE2 e os LTB4 são os mediadores que
possuem o maior potencial pró-inflamatório. A
PGE2 induz à febre, promove vasodilatação,
aumenta a permeabilidade vascular e potencializa
a dor e o edema causados por outros agentes,
como bradicinina e histamina. Por outro lado, a
PGE2 inibe a produção do TNF-α e IL-1, apresen-
tando, nesse aspecto, característica antiinflama-
tória. Tem potencial imunossupressor, pois inibe a
proliferação de linfócitos, a atividade das células
natural killer (NK) e a produção de IL-2 e
Interferon (IFN)-γ. O LTB4 aumenta a per-
meabilidade vascular, o fluxo sangüíneo e a
quimiotaxia dos leucócitos, induz à liberação de
enzimas lisossomais e aumenta a produção de
espécies reativas de oxigênio e de TNF-α, IL-1
e IL-6. Em todos esses aspectos, o LTB4 é
pró-inflamatório19,26. Como citado, os tromboxanos
(TX) também provêm do metabolismo dos
eicosanóides. Entre eles, o TXA2 é o principal
subproduto do AA, promovendo agregação
plaquetária, adesão leucocitária e contração da
musculatura lisa19.
Por outro lado, como apontado anterior-
mente, o aumento da oferta de ácidos graxos da
família ômega-3, como o ácido linolênico (C18: 3)
ou de EPA e de DHA, favorece a síntese de
eicosanóides da série ímpar, como a PGE3, TXA3
e LTB5, que possuem características antiinfla-
matórias. Esse equilíbrio proporciona menor
formação de mediadores pró-inflamatórios,
reduzindo alguns dos efeitos imunosupressores
(Figuras 2 e 3)27.
Níveis de ingestão adequada (AI) de ácidos
graxos essenciais foram estabelecidos pelo
Institute of Medicine, por meio das Dietary
Reference Intakes (DRIs), baseadas na ingestão
média da população americana. Esses valores
preconizados de consumo são de 17g e 12g/dia
de ácido linoléico (ω-6) e 1,6g e 1,1g/dia de ácido
linolênico (ω-3) para homens e mulheres,
respectivamente28. Por falta de dados suficientes,
o Institute of Medicine não estabeleceu AI ou RDA
para AA, EPA ou DHA22.
Figura 3. Metabolismo dos eicosanóides durante a produção de prostaglandinas, leucotrienos e tromboxanos por meio do AA e do
EPA.
Adaptado de Calder18 e James et al.22.
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Considerando que essas duas famílias de
ácidos graxos competem pelas mesmas enzimas,
o balanço entre ω-6 e ω-3 na dieta é de grande
importância. Como conseqüência das mudanças
no padrão dietético humano, a relação entre
ácidos graxos ω-6:ω-3 na dieta também sofreu
alterações no decorrer da História. No passado,
na era paleolítica, essa relação contemplava,
aproximadamente, 1:1 a 1:2, enquanto que o
padrão atual (dieta ocidental) apresenta uma
relação de 17:123. Embora alguns considerem
satisfatória a relação ω-6: ω-3 de 10 a 5:128,29, a
proposta mais recente, com base em experi-
mentação animal, é de 1:123.
Novas perspectivas na terapia
nutricional com ômega-3
Considerando os mecanismos descritos
anteriormente, os efeitos da suplementação com
ômega-3 vêm sendo investigados. Uma revisão
recente apontou que a recomendação para o uso
da suplementação com ômega-3 está bem
estabelecida para determinadas condições
clínicas, entre elas doença cardiovascular, hipertri-
gliceridemia e artrite reumatóide. Entretanto,
outras condições, que podem se beneficiar da
ação antiinflamatória do ômega-3, ainda estão
sendo estudadas, apresentando evidências desses
benefícios27,30,31.
Entre as ações que estão sendo estudadas,
observam-se propriedades antineoplásica,
imunossupressora e anticaquética32-34. Apenas as
duas últimas serão abordadas na discussão a seguir.
Num estudo não randomizado, com o
objetivo de verificar as repercussões da resposta
inflamatória de 36 pacientes com câncer de pân-
creas avançado, comparando-os com 6 indivíduos
saudáveis, Barber et al.35 avaliaram as concen-
trações séricas de várias proteínas durante
essa fase. Os autores observaram um aumen-
to das proteínas positivas (proteína-C reativa,
α-1-ácido-glicoproteína, α-1-antitripsina,
haptoglobina e ceruloplasmina) e uma redução
das proteínas negativas (albumina, transtirretina
e transferrina) nos pacientes, em relação aos
controles. Quando a suplementação com óleo de
peixe (2,18g de EPA e 0,92g de DHA) foi
efetuada, observou-se aumento das proteínas
negativas e redução das proteínas positivas em
relação aos pacientes que receberam o suple-
mento padrão. Alterações significativas no peso
corporal entre os dois grupos, com ganho no grupo
que recebeu a suplementação com óleo de peixe,
também foram observadas. Porém, como o peso
pode sofrer variações em decorrência de fatores
não relacionados ao estado nutricional em
pacientes com câncer, esses resultados devem ser
analisados com cautela.
A resposta inflamatória exacerbada em
pacientes com câncer também pode promover
uma utilização metabólica inadequada de substra-
tos energéticos8. A fim de avaliar a oxidação desses
substratos, em pacientes com câncer pancreático,
e o impacto da suplementação com ômega-3,
Barber et al.36 desenvolveram um ensaio clínico
com suplementação de óleo de peixe (2,2g de
EPA e 0,96g de DHA) em 16 pacientes com cân-
cer, comparando-os com 6 indivíduos saudáveis
durante o jejum e no período alimentado. Para os
pacientes com câncer foi oferecida uma suple-
mentação com 2,2g de EPA e 0,96g de DHA por
três semanas. Os autores observaram menor
eficiência na oxidação de carboidratos nos
pacientes, quando comparados aos controles
saudáveis, evidenciada pela maior utilização de
lipídios como fonte de energia, tanto no jejum,
como no período alimentado. Porém, com a
suplementação do óleo de peixe para os pacientes,
observou-se uma resposta oxidativa mais
adequada no metabolismo dos carboidratos,
similar à dos controles.
Como citado anteriormente, pacientes com
câncer também podem apresentar alterações no
metabolismo dos lipídios, com aumento dos
triglicérides circulantes pela redução da atividade
da lipoproteína lipase  (LPL), como conseqüência
da resposta inflamatória4,6. A suplementação com
ômega-3, em indivíduos saudáveis randomizados
para receberem por quatro semanas, demons-trou
reduzir os níveis pós-prandiais de triglicérides, bem
como as apoproteínas B-48 e B-100 e a atividade
da LPL37.
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Em um ensaio clínico randomizado duplo
cego, a suplementação com óleo de peixe foi
estudada, com o intuito de observar seu efeito na
síntese de PGE2 de células mononucleadas do
sangue periférico de pacientes pós-cirúrgicos com
câncer, após estímulo endotoxêmico por
Escherichia Coli. Dezoito pacientes receberam EPA
(2,74g) e DHA (1,24g) por 7 dias. Após a inter-
venção, o grupo que recebeu suplementação com
óleo de peixe apresentou menor produção de
PGE2, em relação ao controle. Essa resposta com
ômega-3 foi observada somente na vigência do
estímulo endotoxêmico, sem alterações durante
o período basal. Tais resultados confirmam o efeito
benéfico do aumento do consumo de óleo de
peixe, particularmente durante a resposta
inflamatória intensa38.
Em outro ensaio clínico randomizado,
Gogos et al.12 testaram a suplementação com
ômega-3 (6 cápsulas por 3 vezes ao dia de 170mg
de EPA e 115mg de DHA), em combinação com
vitamina E por 40 dias versus placebo, na resposta
imune e na sobrevida de pacientes gravemente
doentes com vários tipos de câncer. Os autores
demonstraram aumento significativo na relação
Thelper/Tsupressor (CD4/CD8), tanto nos
pacientes eutróficos, como nos desnutridos que
receberam a suplementação. A porcentagem de
sobrevida também demonstrou ser maior nos
grupos de eutróficos e desnutridos randomizados
para receberem a suplementação, do que nos
grupos que não a receberam.
Em pacientes sépticos que necessitaram
de nutrição parenteral, a suplementação rando-
mizada com ômega-3 foi comparada ao uso da
nutrição padrão com ômega-6. Os resultados
demonstraram maior incorporação de EPA e DHA
nos fosfolípides das membranas de leucócitos
mononucleados nos pacientes que receberam o
ômega-3, bem como uma menor síntese (ex-vivo)
de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL1β e
IL-6) 39.
Recentemente, um estudo retrospectivo
analisou dados longitudinais de dois anos em
pacientes que necessitaram de cirurgia abdominal
de grande porte por várias causas, incluindo
câncer. A amostra foi composta por três grupos:
grupo 1 recebeu nutrição parenteral, sem óleo de
peixe, no período pós-operatório (primeiro ano de
estudo), grupo 2 recebeu nutrição parenteral pós-
operatória com óleo de peixe e grupo 3 recebeu
suplementação pré-operatória com óleo de peixe
e nutrição parenteral pós-operatória com óleo de
peixe, obtendo-se uma relação de 1:2 a 1:3 de
ômega-3: ômega-6 (conduta com ômega-3
aplicada nos grupos 2 e 3, somente no segundo
ano do estudo). Os resultados demonstraram
menor tempo de hospitalização e redução nas
taxas de mortalidade no grupo 3 e menor número
de readmissões nos grupos 2 e 3, em relação aos
controles, que não receberam óleo de peixe40,41.
Em revisão recente, de 14 ensaios clínicos
controlados, que testaram a suplementação com
ômega-3, isolada ou combinada com arginina
e/ou ácido ribonucléico (RNA) versus placebo,
demonstrou-se redução do risco relativo para
complicações após cirurgia de câncer em todos
os pacientes42.
Os efeitos dos ácidos graxos sobre o
metabolismo dos eicosanóides parecem ser
dose-dependentes, demonstrando que elevações
de pequena magnitude na PGE2 e no LTB4 têm a
capacidade de causar um efeito estimulador sobre
a produção de citocinas, aumentando a atividade
do sistema imune, mas elevações maiores
poderiam apresentar efeitos opostos25, predis-
pondo o organismo a infecções.
Recentemente, demonstrou-se que a pro-
dução dos mediadores inflamatórios é deter-
minada e regulada geneticamente, sendo a síntese
do TNF-α regulada por várias unidades do
genoma26. Tal característica determina a existência
de indivíduos respondedores e não respondedores
à suplementação com ω-3. Essas diferentes
respostas frente à suplementação com ω-3
decorrem de mutações no gene do TNF, que
podem produzir alelos do tipo TNF-2 e TNF-β2.
Essas modificações estão associadas ao aumento
na produção de TNF-α e, portanto, à exacerbação
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da resposta inflamatória que, por sua vez, influen-
cia no resultado clínico e na morbimortalidade.
Alguns estudos têm demonstrado que indivíduos
que possuem níveis mais altos de TNF-α antes da
suplementação apresentam redução significante
dos seus níveis após o consumo de ômega-3. Ao
contrário, aqueles com níveis baixos, reagem com
aumento de TNF-α. Portanto, as respostas obser-
vadas entre os indivíduos podem ser atribuídas a
diferenças nas características genéticas43.
Além disso, outras características do
genótipo, que influenciam a produção de TNF-α
e a resposta ao ω-3, relacionam-se ao MHC (major
histocompatibility complex) classe II, em particular
à região HLA (human leukocyte antigens)-DR.
Indivíduos que expressam HLA-DR15 são menos
sensíveis à suplementação do que aqueles com
HLA-DR3 e DR4, que, por esse motivo, apresentam
respostas mais favoráveis26. Os resultados do
estudo de Hughes et al.44 demonstraram redução
na intensidade da expressão de todas as
moléculas do MHC classe II (HLA-DR, HLA-DP,
HLA-DQ), bem como das moléculas de adesão
ICAM-1 (molécula de adesão intercelular-1) e
LFA-1 (antígeno associado à função de leucócito-1).
Alguns estudos mostraram que a suple-
mentação com ácidos graxos da família ômega-3
atenuou a resposta inflamatória aguda, prevenindo
o catabolismo, e melhorou a utilização dos substra-
tos energéticos, bem como a resposta imune,
prolongando a sobrevida de pacientes com câncer.
Entretanto, esses efeitos do óleo de peixe parecem
estar mais associados com o EPA (Figura 4)32,45.
Embora existam evidências favoráveis da
suplementação com ω-3, outros estudos46 publi-
caram resultados contrários, em que os ácidos
graxos poliinsaturados dessa família inibiram a
resposta imune mediada por linfócitos T. Tal efeito
é indesejável, principalmente em indivíduos
previamente imunossuprimidos. Apesar dos
resultados desses estudos, uma análise mais crítica
sugere que a imunossupressão ocorreu, em parte,
devido ao aumento da peroxidação lipídica pela
oferta reduzida de antioxidantes, em particular
de vitamina E, que pode ser prevenido com a sua
suplementação47.
C O N S I D E R A Ç Õ E S  F I N A I S
E  R E C O M E N D A Ç ÕE S
P R Á T I C A S  P A R A  O  U S O
D E ω-3  E  O ω-6
O aumento no consumo dietético de ácidos
graxos poliinsaturados causa mudanças na
composição dos ácidos graxos dos fosfolípides das
membranas celulares. Essa alteração é respon-
sável pelo aumento na fluidez da membrana,
podendo interferir nas interações intracelulares,
expressão de receptores de membrana, transporte
de nutrientes e sinais de transdução, influenciando
o crescimento celular25. Além disso, o aumento
no número de ácidos graxos com várias duplas
ligações pode tornar a membrana celular mais
suscetível à peroxidação lipídica, se um aumento
concomitante de nutrientes antioxidantes não for
instituído. Por isso, recomenda-se um aumento
na ingestão de α-tocoferol para compensar o
aumento no consumo de ácido graxo polin-
saturado, a fim de estabilizar as duplas ligações.
Entretanto, variações podem ocorrer, em função
do grau de insaturação do lipídio, das diferentes
quantidades depositadas nos tecidos e dos
processos de elongação e dessaturação48. É
importante destacar que os ácidos graxos da
família ômega-3 apresentam maior número de
duplas ligações do que os das famílias ômega-6 e
9, o que os torna mais suscetíveis à peroxidação
lipídica. Assim, alguns estudiosos acreditam que
Figura 4. Mecanismo associado à caquexia e à perda de peso
induzidas pelo tumor maligno.
PCR: proteína-C-reativa.
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o consumo de produtos alimentares com alto teor
de ácidos graxos poliinsaturados deve ser
acompanhado de, no mínimo, 0,4mg a 0,6mg de
vitamina E por grama de ácido graxo polin-
saturado29, 48.
As principais fontes de ácido α-linolênico
(18:3) são os óleos de canola (9,3g/100g) e soja
(2,6g/100g) e a noz (6,8g/100g), e as principais
fontes de EPA e DHA são salmão (0,84 e
0,81g/100g), sardinha (0,47 e 0,51g/100g), caviar
(1,03 e 1,35g/100g) e ostra (0,42 e 0,46g/100g).
A gema do ovo contém uma pequena quantidade
desses ácidos (0,01 e 0,11g/100g)49.
Questões associadas às inter-relações entre
ácidos graxos ômega-3 e ômega-6 ainda necessi-
tam ser estudadas. Permanece obscuro para qual
extensão o ácido linolênico é convertido em EPA
e DHA no organismo humano, e se tal conversão
varia com a idade ou estado fisiológico. Além
disso, também não se sabe qual a extensão do
impacto da ingestão de ômega-6 sobre a taxa de
conversão do ômega-3 em EPA e DHA, ou se tal
ingestão causa alterações nos efeitos biológicos
atribuídos ao EPA e DHA22.
Efeitos colaterais relacionados à suplemen-
tação com ômega-3 não demonstraram alterações
relevantes. Entre tais efeitos poderia ocorrer
aumento nos níveis de LDL-colesterol, aumento
no tempo de sangramento e piora do perfil
glicêmico em diabéticos. Suplementações consi-
deradas seguras são de até 16g de óleo de peixe
por dia. Porém, recomenda-se monitoramento em
indivíduos que recebem doses superiores a 3g por
dia27.
Consideração adicional deve ser feita
quanto à condição clínica do paciente, quando se
decide efetuar uma suplementação com
ômega-3. É importante destacar que durante
estados mórbidos mais graves, como infecções,
sepse e falência orgânica múltipla, por exemplo,
o organismo reage por meio de uma resposta
inflamatória bifásica, caracterizada pela produção
de diferentes citocinas. A primeira fase, hiperinfla-
matória - systemic inflammatory response
syndrome (SIRS), é caracterizada por hiperativi-
dade dos leucócitos e liberação de citocinas
pró-inflamatórias, como IL-1, IL-6 e TNF-α. Na
segunda fase, hipoinflamatória compensatory anti
response syndrome (CARS), há redução da capaci-
dade dos leucócitos em destruir microrganismos,
devido à exacerbação da resposta antiinflamatória,
aumentando o risco de infecção secundária. Nessa
fase, há produção de IL-4, IL-10, IL-13 e TGF-β,
que são citocinas de caráter antiinflamatório50.
Portanto, o ômega-3 pode controlar a
resposta hiperinflamatória exacerbada, minimi-
zando os efeitos dos distúrbios metabólicos, o
hipercatabolismo e, desse modo, melhorar o
prognóstico. Entretanto, se oferecido durante a
fase hipoinflamatória, possivelmente irá expor o
paciente ao risco de infecção secundária, pois,
como citado, reduz a resposta inflamatória, poden-
do atuar diminuindo a atividade imunológica de
forma inadequada51. Assim, o uso desse imunomo-
dulador deve ser criterioso, particularmente em
pacientes com doença grave.
Os estudos envolvendo essas áreas de
conhecimento são difíceis de realizar, considerando
a complexidade do sistema imune e das respostas
envolvidas durante a inflamação. Os resultados
controversos se devem, provavelmente, a esses
fatores, bem como à variabilidade interindividual
e às diferenças na metodologia dos estudos.
Mesmo os resultados de algumas meta-
nálises e reviões, como as realizadas para medir
o efeito do ômega-3 em transplante de órgãos e
no câncer27,42, podem apresentar vieses, se consi-
derada a possibilidade de que estudos com
resultados negativos ao uso da suplementação
tendem a ser omitidos das publicações, devido,
principalmente, ao seu impacto desfavorável para
a indústria.
Finalmente, ainda existem poucos estudos
em seres humanos comprovando os efeitos
benéficos dessa terapia em pacientes com câncer
durante o tratamento antineoplásico. Esses são
necessários para determinar se a modulação
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desses lipídios poderia atenuar a resposta pró-
-inflamatória nesses indivíduos e, portanto, favo-
recer a resposta nutricional e a farmacocinética e
farmacodinâmica das drogas, melhorando o
prognóstico de cura.
Áreas para futuras pesquisas incluem
ensaios de prevenção primária, nível ótimo de
ingestão entre ômega-6, ômega-3, EPA e DHA e
estudos sobre as várias indicações clínicas, bem
como o aprimoramento das informações sobre a
segurança e confiança nos produtos consumidos,
quer seja alimento ou suplemento.
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